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〔原著〕
不活動に伴う疼痛発生に対する自由運動の効果
松　沢　　　匠 1，飯　田　圭　紀 2，谷　口　誠　基 3
松　原　早　希 4，川　原　有紀子 5，肥　田　朋　子 6
要　　旨
　不活動状態によって皮膚や筋の痛覚閾値が低下するが，それを改善する目的でトレッドミル走を用
いた運動療法を実施したところ，疼痛を助長させる結果となった。そこで本研究では不活動によっ
て生じる疼痛に対し，自由運動の効果について検討した。Wistar系雄性ラット6匹の両後肢をギプス
固定し，4週間不活動状態にした。不活動期間中，通常飼育を行った不活動群と週5日，15分 /日の
頻度で自由運動をする自由運動群に振り分けた。不活動前から不活動期間中の足底皮膚と腓腹筋の
痛覚閾値を週ごとに調べた。不活動終了後に後根神経節を取り出しカルシトニン遺伝子関連ペプチ
ド（CGRP）の発現を免疫組織化学的に検討した。その結果，自由運動群において筋痛覚閾値が有意
に高値を示し，小型・中型の後根神経節細胞におけるCGRP陽性細胞率は有意に低値を示した（p＜
0.05）。自由運動によって不活動による疼痛発生が部分的に抑制され，CGRPの関与が考えられた。
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 はじめに 
 　平成25年度の国民生活基礎調査によると65
歳以上の高齢者では約47％が何かしらの自覚
症状を抱えており，その中で腰痛や肩こり等，
痛みに関連する症状が上位を占めている。入院
患者の中には外傷や骨折などの急性疼痛を訴え
る患者以外に，長期臥床により不活動となるこ
とで身体のさまざまな部位に痛みを訴える慢性
疼痛患者も多く存在する。 
 　筆者らは，これまでに不活動に伴う皮膚痛覚
過敏の発生や筋痛覚閾値の低下を報告してきた
［6 ― 8，15］。それらによるとラット両後肢の不
動化と一側後肢の不動化では，ともに活動量の
低下が認められたが，特に両後肢の不動化で活
動量が低下し，皮膚アロディニアや皮膚痛覚過
敏の発生も早かった［15］。また両後肢を不動
化した不活動モデルラットでは，不活動状態1
週目以降，経過とともに，皮膚だけでなく筋に
おいても痛覚閾値の低下が認められたが，この
ような不活動に伴う疼痛発生は，不活動状態に
陥る前の活動性の影響を受けることが確認でき
た［8］。不活動状態では廃用性筋萎縮が生じ，
ラットの後肢をギプス固定した後に再荷重を行
うと筋線維損傷が引き起こされることが知られ
ているため［12，14］，不活動状態に陥ってか
らも活動性を維持させることが，疼痛発生の予
防に効果的と考え，不活動期間中の初期からト
レッドミル走を課し，疼痛発生を予防できない
か検討した［6］。その結果皮膚痛覚閾値の低下
を抑制することができないだけでなく，むしろ
皮膚痛覚閾値の低下を助長し，筋では壊死線維
の出現割合が増加する傾向がみられた。トレッ
ドミル走の速度は，先の研究［2，8］を参考
にしたが，ラットにおける有酸素運動と無酸素
運動の境界値に近い運動強度であり［11］，過
負荷であった可能性が考えられた。つまり，不
活動状態を継続することで脆弱化した骨格筋に
対して過度な運動が負荷されることによって筋
線維が損傷し，変性・壊死を呈し，疼痛を助長
した可能性が推察された。そこで今回はトレッ
ドミル走のような強制運動ではなく，低強度で，
疼痛自制内で行える自由運動を不活動期間中に
行わせることで痛覚過敏が抑制できるか検討し
た。 
 　また，不活動による疼痛発生と運動による疼
痛抑制メカニズムの解析を目的として，先行研
究では後根神経節細胞（以下DRG）における
サブスタンスP（以下SP）の陽性細胞割合を
指標に検討したが，不活動モデルでSPは増加
傾向を示したのみで，統計学的な有意差は認め
られなかった［8］。そのため，別の因子で検
討する必要があった。骨折させたラット後肢を
固定した実験では，アロディニアが認められ，
SPやカルシトニン遺伝子関連ペプチド（以下
CGRP）を介した神経性炎症の関与が示されて
いる［3］。またCGRPは，ラットの前肢を4週
間固定した後のDRGで増加したという報告［9］
や，足関節不動化によって脊髄後角やDRGで
増加したという報告がある［4］。そこで今回は，
不活動期間終了後のDRGにおけるCGRP陽性
細胞割合を疼痛抑制メカニズムの指標として検
討した。 
 方法 
 〈実験動物〉 
 　本研究の対象は8週齢のWistar系雄性ラット
6匹で，両後肢にギプス固定を行い，4週間不
活動状態にした。6匹は，不活動期間中に通常
飼育のみを行った群（以下不活動群，3匹左右
6肢；n＝6）と，不活動期間中に一時的にギプ
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スを解除して自由運動する群（以下自由運動群，
3匹左右6肢；n＝6）に無作為に振り分けた。 
 　飼育室の照明は，12時間ごとに明暗をコン
トロールし，一定条件下（23±1℃）の室温で
飼育した。また，餌と水は自由に摂取させた。 
 　ギプス固定は先の研究に準じ［7］，以下の
手順で行った。イソフルラン吸入麻酔下で，ニ
トリートCBテープ（日東メディカル社製）を
用い足関節底屈位で足趾基部から膝関節まで巻
き，その上にプラスランギプス（ALCARE）
を巻いて不活動モデルを作製した。この不活動
モデルは，後肢にあまり荷重をかけなかったが，
主に前肢を使用してケージ内を自由に移動でき
た。皮膚ならびに筋痛覚閾値を測定した後，自
由運動群はギプスを除去したままの状態で別
ケージに移して15分間自由に運動させた。自
由運動は不活動期間中の週5日行った。自由運
動の基準は，歩行だけでなく後肢での立ち上が
り動作なども含めた。設定した自由運動時間中
で，四肢のすべてが床に接地している時間を除
いた実運動時間は別途ストップウオッチで計測
した。また，実運動時間は不活動前にも計測した。 
 〈皮膚痛覚閾値ならびに筋痛覚閾値検査〉 
 　皮膚痛覚閾値の測定は，先行の研究［7］に
準じ，自作のvon Frey hair棒（以下，VFH棒）
を40gまで用いた。まずイソフルラン吸入麻酔
下でギプスを除去した後に，ラットの両後肢を
穴の空いたタオルに通して吊りさげ，四肢の動
きや立ち直り反応の出現をみて充分覚醒したこ
とを確認してから測定を開始した。ラットの足
部を把持し，その足底部を刺激し，逃避反応を
示した値を記録した。測定は週5日，不活動期
間前1週間と不活動期間中の計5週間継続して
行い，各肢で1週間ごとのデータを平均し，そ
の値を各期間の各肢の代表値とした。 
 　筋痛覚閾値の測定は先行研究［8］に準じて
以下の様に実施した。Randall-Selitto装置（圧
刺激鎮痛効果測定装置，Ugo-Basile社製）を用
いて腓腹筋内側部を加圧し，逃避反応時の刺激
量を記録した。これも週5日，不活動期間前1
週間から不活動期間中の計5週間継続して測定
し，各肢で1週間ごとのデータを平均し，その
値を各期間の各肢の代表値とした。 
 〈神経の組織学的解析〉 
 　不活動期間4週間終了後，イソフルラン吸入
麻酔後，ペントバルビタールナトリウム（50mg/
kg，i.p.）麻酔下で，0.1Mリン酸緩衝液およ
びザンボニ液で灌流固定後，第12胸髄以下の
脊髄と第4から第6腰髄神経（以下L4 ― 6）の
DRGを両側摘出した。同固定液で後固定を行っ
た後30％Sucrose－リン酸緩衝液で置き換え，
L4 ― 6のDRGをOCTコンパウンド（Tissue 
Tek）内に包埋し，分析まで－80℃で保存した。
標本はCryostat（Leica CM1850）を用いて縦
断方向に10μm厚に薄切した。切片は，トリ
ス塩酸緩衝液で洗浄し，内因性ペロオキシダー
ゼ除去後，抗CGRP抗体（Sigma C8198）で反
応させた。さらにビオチン化二次抗体で反応後，
ABC－DAB法を用いて免疫染色した。染色後
の細胞画像は先行研究［6］に準じ，顕微鏡解
析ソフト（Olympus DP71）を用い，対物レン
ズ20倍でPCへ取り込んだ。画像解析ソフト
Image J（Ver 1.45）を用い，全細胞数ならびに
CGRP陽性細胞数をカウントした。またCGRP
陽性細胞は，面積を測定し，大きさ別に600μ
m 2 未満，600μm 2 以上1200μm 2 未満，1200
μm 2 以上に分類し，全細胞数に対するそれぞ
れのCGRP陽性細胞率を算出した。 
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 統計処理 
 　各群における皮膚痛覚閾値，筋痛覚閾値なら
びにCGRP陽性細胞率は，平均と標準誤差で
示した。統計処理にはSPSS ver. 22を用い，皮
膚痛覚閾値の週ごとの変化にはFriedman検定
を，実運動時間および筋痛覚閾値の各週間の変
化には反復測定の一元配置分散分析法を用い，
各検定後にBonferroni法を用いた。不活動4
週目における皮膚痛覚閾値の比較にはMann 
WhitneyのU検定を，筋痛覚閾値およびCGRP
の分布の比較には，対応のないt-検定を用い
た。すべての統計手法の有意水準は5％未満と
した。なお本研究は，本学の動物実験委員会の
承認（2007 ― 004）を受けて行った。 
 結果 
 1．運動時間 
 　不活動前の実運動時間は平均708.5±25.9秒
だった。自由運動群における不活動1週目から
4週目までの各週の実運動時間は順に604.1±
38.4秒，553.9±16.3秒，654.3±7.8秒，655.4
±21.0秒であり，不活動前と不活動2週目との
間でのみ有意差を認めた（p＜0.05）。 
 2．皮膚痛覚閾値（図1） 
 　不活動群の不活動前から不活動4週目までの
各週の皮膚痛覚閾値は，28.1±0.6 g，27.7±
2.5 g，22.4±1.9 g，21.1±1.2 g，21.7±1.9 g
であり，不活動前に比べ不活動2週目以降で有
意に低値を示した。しかし，その他の期間には
差を認めなかった。一方，自由運動群における
それは順に31.8±1.1 g，29.4±2.4 g，25.3±
1.0 g，24.7±0.6 g，25.6±1.1 gであり，不活
動前に比べ不活動2週目以降で有意に低値を示
した。しかし，その他の期間には差を認めなかっ
た。また，不活動4週目における両群にも有意
差は認められなかった。 
 3．筋痛覚閾値（図2） 
 　不活動群の不活動前から不活動4週目までの
各週の筋痛覚閾値は順に，226.6±3.7 g，186.4
±5.2 g，173.0±4.9 g，141.7±7.2 g，132.7±
7.2 gであり，不活動前に比べ不活動1週目以
降すべての週で有意に低値を示した。また不活
動1 ― 2週目の筋痛覚閾値はそれぞれ3週目以降
に有意差を認めた。一方，自由運動群における
それは順に224.0±4.3 g，197.9±1.3 g，176.2
±3.0 g，154.0±2.1 g，150.7±4.2 gであり，
不活動前に比べ1週目以降，1週目に比べ2週
目以降すべての週で有意に低値を示した。しか
し2週目以降は4週目まで差を認めなかった。
不活動4週目における自由運動群の筋痛覚閾値
は，不活動群に比べて有意に高値を示した。 
 4．CGRP陽性細胞率（図3） 
 　免疫染色の結果から得られたDRGにおける
横断面積別CGRP陽性細胞率の分布は，不活動
図1　足底皮膚痛覚閾値の経時的変化
縦軸は皮膚痛覚閾値を示し，横軸は不活動期間を，実
線は自由運動群，点線は不活動群を示す。
†：各群の不活動前との比較（p＜0.05）。
不活動に伴う疼痛発生に対する自由運動の効果
― 19 ―
群では横断面積の600μm 2 未満が7.2±1.7％，
600μm 2 以上1200μm 2 未満が2.9±0.4％，
1200μm 2 以上が0.5±0.2％であった。自由運
動群のそれは600μm 2 未満が1.7±0.3％，600
μm 2 以上1200μm 2 未満が1.2±0.1％，1200
μm 2 以上が0.7±0.3％であった。不活動群に
比べ自由運動群では600μm 2 未満の小型細胞
と600μm 2 以上1200μm 2 未満の中型細胞にお
いて有意に低値を示した。 
 考察 
 　これまでに不活動により皮膚および筋痛覚閾
値が低下することを報告してきた［6 ― 8，15］が，
今回も同様の結果が得られた。さらに本研究で
は不活動期間中の自由運動によって皮膚ならび
に筋痛覚閾値の低下を抑制できるかについて検
討した。その結果，皮膚痛覚閾値は自由運動の
影響を受けず，不活動期間とともに徐々に閾値
は低下し，不活動群との差は認められなかった。
本研究では自由運動時間を15分間と設定した
が，実質的に動いていた時間は10分程度であっ
た。実運動時間は不活動前と比較すると不活動
2週目との間で有意差を認めており，その他の
週でも不活動前と比べると低下傾向を示した。
自由運動時間中は常に荷重されており，皮膚や
筋に対し機械的な刺激は与えられていたもの
の，皮膚痛覚閾値の低下に影響を与えることは
なく，刺激としては不十分だった可能性がある。
神経損傷による疼痛や切開痛に対する運動の影
響を皮膚で調べた研究［1，5］などでは，運
動時間は15分から30分で設定されており，ま
た自由運動よりも高速の強制運動であった。こ
れらのことから今回実施した15分の自由運動
は刺激強度としては低く，刺激時間としても短
かったと考えられた。しかし，以前に行った不
活動期間中にトレッドミル走を行った研究［6］
では，皮膚痛覚閾値は運動を実施していない不
活動群よりもさらに低下したのに対し，本研究
では皮膚痛覚閾値は不活動群と比べて増悪はみ
られず，悪影響を及ぼす刺激ではなかった。 
 　一方，自由運動によって不活動2週目以降の
筋痛覚閾値は低下が鈍化し，筋痛覚閾値の低下
をわずかに抑制することができた。不活動状態
では，筋活動の低下によって末梢循環の低下や
栄養および酸素供給の低下などがわずかながら
図2　腓腹筋における筋痛覚閾値の経時的変化
縦軸は筋痛覚閾値を示し，横軸は不活動期間を，実線は自
由運動群，点線は不活動群を示す。
†：各群の不活動前との比較，‡：各群の1週目との比較，
§：各群の2週目との比較，＊：不活動群と自由運動群と
の比較，いずれもp＜0.05。
図3　DRGにおけるCGRP陽性細胞率
縦軸は全細胞数に対するCGRP陽性細胞数を百分率で
表した。自由運動群では600μm2 未満の小型細胞と600
μm2 以上1200μm2 未満の中型細胞において有意に低値
を示した（＊：p＜0.05）。
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生じていると考えられる。健常成人を被験者と
した前腕部の4週間の固定では，皮膚の冷・熱
および機械的な痛覚閾値の低下が認められ，皮
膚温に左右差が認められたことから自律神経系
を介した皮膚の循環障害の可能性が報告されて
いる［13］。また，2週間のギプス固定とその
除去によって作製される慢性痛モデルでは，ギ
プス固定により生じる虚血やその後の再灌流障
害が痛みの原因の一つであると報告されている
［10］。本研究では4週間の不活動状態を設定し
たが，1週間のうち5日は一時的に不活動状態
を解除し，自由運動を行うものであった。この
運動時間は短縮位に留め置かれたヒラメ筋や腓
腹筋，逆に伸張位に留め置かれた長指伸筋や前
脛骨筋などが一時的ではあるものの自由に筋収
縮することが可能なため，それらによって虚血
状態が緩解され，このことが筋痛覚閾値の低下
抑制に影響を与えた可能性が考えられる。しか
し，本研究では足部の循環動態までは検討して
いなかったため，今後の検討課題である。また，
自由運動は先に実施したトレッドミル走に比べ
低負荷な運動であり，疼痛自制内で行われる能
動的な運動が筋痛覚閾値の抑制に効果的であっ
たのではないかと考えられた。 
 　さらに本研究では，不活動による疼痛発生に
影響する因子としてCGRPの可能性をDRGで
調べた。Nishigamiらはギプス固定によって生
じる痛みに対してCGRPが関与し，特に中型の
CGRP陽性細胞の割合が増加すると報告してい
る［9］。本研究においては不活動群と比べて
自由運動群で小型～中型のCGRP陽性細胞率
が有意に低値を示しており，これらのことから
自由運動によって小型から中型細胞でのCGRP
の発現増加を抑制できる可能性が示唆された。
しかし，今回は不活動状態にある2群での比較
であり，健常群との比較が行えていない。過去
の研究による行動評価の結果から，不活動開始
前の状態が健常群の状態を示すものとして用い
ることができると判断し，今回は健常群を設定
しなかった。しかし，DRGにおけるCGRPの
発現に関しては，今までに検討しておらず，不
活動状態によってCGRP陽性の中型細胞の割
合が増加しているかどうかは明らかではなく，
今後明らかにしていく必要がある。 
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名古屋学院大学論集
Effect of Free Mobility on the Inactivity-induced 
Hyperalgesia in Rats
Abstract
It is known that physical inactivity induces hyperalgesia in the skin and muscles.  Although we 
have examined the effectiveness of treadmill running exercise for reducing this hyperalgesia, we 
found it got worse.  The aim of this study was to investigate the effect of free mobility for inactivity-
induced hyperalgesia.  All male Wistar rats were in inactive states using casts in both lower limbs. 
Three of these rats could move freely in 15 minutes a day, 5 days a week for 4 weeks.  Three other 
rats were kept in an inactive state without test time.  Plantar cutaneous and calf muscle withdrawal 
thresholds were tested by mechanical stimuli before and during inactivity periods.  Calcitonin gene 
related peptide (CGRP) was immunostained in dorsal root ganglia (DRG) after the inactivity periods.
As a result, the cutaneous withdrawal threshold was not changed between the two groups, but 
the muscle withdrawal threshold in the free mobility group was significantly increased compared to 
the inactivity group in the 4th week of the inactivity periods.  The number of CGRP-positive neurons 
in the small and medium sizes of DRG neurons significantly decreased in the free mobility group 
compared with the inactivity group.
These results suggest that this free mobility during the inactivity period suppressed somewhat 
in inactivity-induced hyperalgesia in muscle, and CGRP in DRG may contribute to inactivity-induced 
hyperalgesia.
Keywords: inactivity, free mobility, cutaneous withdrawal threshold, muscle withdrawal threshold, 
CGRP
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